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·非血管介入 Non—vascular intervention·

多电极组合穿刺在较大肝癌射频消融中的应用

李晓燕， 翟 博， 刘 晟

【摘要】 目的总结应用多电极组合布针+多位点叠合射频消融(RFA)治疗较大肝癌(肿瘤最大

直径>4 cm)的疗效，探讨电极针应用数量和布针方式与疗效的关系。方法2006年2月到2008年12

月。共对113例失去手术机会的较大肝癌患者实施了超声引导下经皮肝RFA。所有肿瘤按大小分成A、

B、C、D 4组。A组肿瘤直径4．O一5．O cm；B组肿瘤直径5．1—6．0 cm；C组肿瘤直径6．1—7．0 em；D组肿

瘤直径7．1—9．3 cm。根据肿瘤不同直径决定应用的电极针数量及消融位点数目。术后随访评估治疗后

肿瘤凝固性坏死结果及局部复发状况。结果RFA后2个月内首次复查，A、B、C、D 4组患者的完全消融

率分别为88．4％。78．6％。63．6％和40．O％，总体完全消融宰为79．7％。随访3—36个月．A、B、C、D组的局

部复发率分别为5．5％，10．O％。28．6％和50．O％。总体局部复发率为10．5％。残留以及局部复发的肿瘤根据

不同情况接受再次RFA、TACE或放疗。结论多电极组合布针+多位点叠合RFA治疗较大肝癌疗效确

切，简单实用．但最好结合其他治疗方式以提高完全消融率。

【关键词】肝癌；射频消融；可张开式电极
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【Abtr盈哦】 objec吐w T0 evaluate tIIe t|Iempeutic e雎ctivene鸥0f echo—guided percutaneous

mdi帅ency ablati册(RFA)by usinga kVeen needle electmde combi眦tion in山e treatment of l盯鼍笋liver
tIImor，埘d to di8cus8山e陀htionship between tIle硼ount粕we儿鹳the distribution panem of the electrodes

蚰d t}Ie tllempeutic e自fectivenesB．Methods During tlle period of Feb．2006一D∞．2008，ech俨guided RFA

w鹪胖dom商in 1 13 p“朗tB耐tIl large and uIlre鸵ctable liver mmor，诵tll a洲of 118 lesiom．According
to t}地si趾of tlle t11mor，tIIe patients we他di“ded into four g∞ups．The t11mor’8 di咖eter 0f Gmup A(n=

64)wa8 4．0—5．0 cm，Group B(n=28)was 5．1—6．0 cm，Gmup C(n=11)w脚6．1—7．0 cm蚰d Cmup

D(尼=10)w鹏7．1—9．3 cm．Ba8ed on tlle tunlor’s di锄eter。tlIe锄ount 0f tlIe electrodes to be u∞d越ld

tlIe sites to be ablated were detenIlined．ARer t11e procedu陀，tlIe foUow．up check8诵th MRI or CT scanning

wer℃carried out to observe tlle necrotic extent明d tlIe local recurrence．R俗uIts Two montlls觚er tlIe

nleatmem。tIIe complete necmsis rate of the tIlmor in Gmup A，B。C卸d D w鹅88．4％，78．6％，63．6％粕d

40．O％．mspectively，丽tll锄ovemU necmsi8 mte 0f 79．7％in total 118 lesions．During a follow—up peTiod of

3—36 montllg，tlle local recur陀nce mte iII Group A，B，C and D w∞5．5％，10．O％，28．6％锄d 50．O％，

瑚pectj他ly．Seve陀c咖pJjcati伽，i北Judjl】g in妇hepatje infecti鲫(厅=2)，punctl|re passage b】eeding(n=
1)，symptomatic pleufal e觚8ion(n：4)柚dbilo衄(n=2)，occ明_ed in 9 c啪B．No dea山陀hted to RFA

咖atment 0cc删． Co眦lIlsi佃 Echo．gIlided pe陀utane硼8 radio雠quency ablation by me肌s“multi-sites
8uperimpositi佣met．10d诵th a LeVeen needle elecⅡode cornbi蚰tion i8肌safe and硝毛etive therapy for the

hepatic tIImo娼Hdt}I the di咖eter o’，er4 cm．(J Inter忙nt Radiol，2009，18：348—352)

【Key、釉rds】 hepatie cancer；radiofbquency ablati仙；exp￡mdable唧y electmde
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肝癌(包括原发性和转移性)是最常见的消化

道恶性肿瘤之一。在肝癌群体中。较大肝癌占据了

不小的比重。从传统治疗来看，外科切除(包括肝移
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植)仍然是较大肝癌获得治愈的首选方式。然而由

于诸多因素的限制。仅有10％一30％的原发性和转

移性肝癌患者具有外科手术机会[¨】，大多数患者只

能尝试TACE、放疗、全身化疗等，疗效多不能令人

满意。近年来，射频消融(RFA)以其疗效确切、微创

以及可重复操作。成为继外科手术之后又一具备治

愈潜力的治疗手段。由于射频发生器输出功率小、

电极性能差．初期的RFA仅适合于直径2 cm以内

的微小肝癌。近年来，随着射频发生器和射频电极

的不断更新．尤其是可张开式电极的应用，单一电

极已能带来5 cm左右直径的消融灶，由此RFA开

始进入较大肝癌的治疗时代。2006年2月以来，我

们采用多电极组合穿刺、多位点叠合消融技术，在

超声引导下对113例直径>4 cm的原发性和转移

性肝癌患者进行了经皮RFA治疗。取得了一定的经

验和教训。现报道如下。

l，材料与方法

1．1 材料

1．1．1 入组病例条件 ①无同时存在肝以外重要

生命脏器广泛转移。②一次性消融5 cm以上直径

的病灶不超过2个，多发性原发性肝癌累加直径不

超过10 cm．转移性肝癌累加直径不超过12 cm。(蓼

失去手术机会或拒绝手术而选择RFA。④无严重出

血倾向(PI'时间延长<4 s，血小板计数>40×109

／L)。⑤肝功能child．Pugll B级以上；无明显黄疸和

腹水。⑥肿瘤超声下可清晰定位。⑦肿瘤远离主要

胆管及邻近空腔脏器至少0．5 cm。

1．1．2 患者一般资料 2006年2月到2008年12

月，113例符合上述条件的肝癌患者接受了RFA治

疗并获得有效复查资料。最大肿瘤直径4．0—9．3 cm

(平均5．6 cm)，共有118个。3．9 cm以下肿瘤不计录

在内。按最大肿瘤直径分为4组。A组肿瘤直径4

。5 cm。64例69个肿瘤；B组肿瘤直径5．1～6．0 cm，

28例28个肿瘤；C组肿瘤直径6．1—7．O cm，11例

11个肿瘤；D组肿瘤直径7．1～9．3 cm，10例10个

肿瘤。所有患者分别通过术后病理、肝穿刺活检、CT

和(或)MRI影像学特征以及肿瘤血清学指标等得

到确诊。所有患者术前检查血常规、肝功能、凝血指

标(卵、AnT)，肝炎指标，AFP和X线胸片等检查。
最好在RFA前2周内行CT和(或)MRI检查，肿瘤

确切大小以实时超声为准。

1．2方法

1．2．1 RFA操作过程 治疗主要采用RF 2000型、

RFl500型(MSI公司)和RITA公司1500型射频发

生器．最大输出功率100—150 W。电极针主要采用

多极特制带鞘针(kVeen 3515)，带有9枚子针，电

极最大展开直径4．0 cm，可造成直径5 cm左右的

类球形凝固性坏死灶。

本组患者均采用多电极组合布针、多位点叠合

消融方法。麻醉后B超引导下于肋问或肋缘下进针。

根据肿瘤的具体大小、部位、形状特征以及每个肋

问平面上肿瘤的直径决定该肋间合适的射频电极

数量。通常直径4．O～5．0 cm肿瘤应2—4把射频电

极，分2个肋间平行插入；5．1～6．0 cm者3—6把

电极分2～3个肋间插入：6．1～7．O cm以上者5～

7把电极分3～4个肋间插入；7．1～9．3 cm者则应

用7—11把电极针分3—4个肋间插入(肋缘下或

剑突下进针者以此类推)。相邻电极主杆间距离不

超过2 cm。以保证电极子针张开后能够重叠消融，

减少或消灭消融盲区及死角。RFA前先将所有电极

精确穿刺布针．每把射频电极的尖端必须到达肿瘤

远侧边缘。布针结束后再逐一对各电极进行多位点

消融。1个位点消融结束后，电极回撤3～5姗，开
始消融第2个位点．必要时原位旋转后补加1次。

依次类推，直至肿瘤近侧边缘外l cm左右。如果肿

瘤靠近空腔脏器等部位，可适当减少电极的应用数

量，并调整穿刺方向。

1．2．2疗效评价 治疗后1个月左右复查CT和

(或)MRI(首选MRI)及肿瘤血清学指标(AF'P、CEA、

CAl9．9等)。如消融灶边缘或内部无病理性增强，术

前肿瘤血清学指标高于正常而术后明显下降甚至

降至正常，定义为“肿瘤完全坏死”。术前肿瘤血清学

指标高于正常．术后无明显下降甚至升高。影像学

显示消融灶边缘或内部存在增强。则定义为“部分

坏死”或“肿瘤残留”。

1．2．3随访通过电话、信件和病历记载随访。1年

内每月复查1次肿瘤血清学指标和肝脏B超，每隔

3个月复查CT和(或)MRI，如B超发现可疑病灶应

即行CT和(或)MRI以确认。此后每4—6个月复查

AFP，CT和(或)MRI以监控RFA后肿瘤局部复发、

肝内新生和肝外脏器转移情况。

射频后首次复查提示肿瘤完全消融，之后复查

显示肝内肿瘤体积明显增大，消融边缘或内部增

强，或血清肿瘤标志物下降后再次出现升高，定义

为“局部复发”。在消融灶以外其他肝脏部位发现肿

瘤，定义为“肿瘤新生”。

1．3统计学处理
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配对资料应用卡方检验进行统计学分析，P<

0．05为差异有统计学意义。

2结果

2．1 首次RFA的完全坏死率

术后2个月内完成首次复查。113例患者首次

RFA 114次(1例患者因同时具有2个5 cm以上肿

瘤。半月内分2次实施消融)，共消融直径4 cm以

上肿瘤118个。所有患者均获得射频后首次复查资

料．A、B、C、D 4组患者的完全消融率分别为

88．4％．78．6％，63．6％和40．0％，总体完全消融率为

79．7％(表1)。RFA后完全消融的影像资料见图l。

不完全消融(肿瘤残留)的影像资料见图2。

表1首次射频消融的复查资料分组

图l 6．3 rm肝癌RFA前后影像fII中瘤完伞坏死)

图2 RFA后肿瘤不完全坏死图像

2．2首次射频后肿瘤的局部复发和肿瘤新生率

随访时间3～36个月(平均18．7个月)。至数

据分析为止。14例患者失访，包括较大肝癌15个。

A、B、C、D 4组分别失访为9例(10个肿瘤)、l例、2

例和2例。99例患者得到有效随访资料，失访率

12．4％(14／113)或12．7％(15／118)。首次复查提示较

大肿瘤完全坏死而失访者为8个。分别为A组6

个、B组1个及C组1个。

99例患者随访后共有9个较大肿瘤出现局部

复发，占lO．5％，其中A、B、C、D组的局部复发率分

别为5．5％，10．O％．28．6％和50．0％。局部复发发生在

射频后1年之内者8个。占88．9％。43例(43．4％，

43／99)发生肝内新生肿瘤．其中8例8个新生的较

大肿瘤直径均在4—5 cm，占8．1％(8／99)(表2)。

肿瘤射频后局部复发的影像资料见图3。

表2首次RFA后较大肝癌的局部复发率和肿瘤新生率

分组

A

B

C

D

总计

随访病例完全消融局部复发(％)较大肿瘤新生(％)

55

27

9

8

99

55

2l

6

4

86

3(5．5)

2(9．5)

2(33．3)

2(50．0)

9(10．5)

6(10．9) ．

1(3．7)

l(11．1)

0(0．0)

8(8．1)

2．3多电极组合穿刺、多位点叠合消融后的并发症

及转归

113例患者首次RFA后较严重并发症包括：(D

皮肤严重灼伤2例。1例结痂后自行恢复，l例接受

了植皮。②肝内感染2例。均为转移性肝癌患者，曾

分别接受过胆道吻合术和胆肠吻合术。均经抗感

染、营养支持等处理后控制。③针道出血l例。经输

血、DsA下血管封堵等处理后成功止血。④有症状

的胸腔积液4例。主要7、8段包膜下肿瘤射频后发

生，均经胸腔引流后症状解除。⑤胆汁瘤2例。均经

腹壁穿刺置管引流后消失。较严重并发症发生率为

9．7％(1l／113)。无与RFA相关的死亡。

2．4首次RFA后发生残留、局部复发和新生的较

图3 RFA后肝癌局部复发图像
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大病灶的处理

99例得到随访资料的患者初次RFA共有13

个肿瘤发生残留，局部复发9个，新生较大肿瘤8

个，因多种原因只有24个较大肝癌接受了后续治

疗。其中4个接受了再次RFA，7个接受TACE+

RFA，5个接受放射治疗．8个单纯接受TACE。11个

RFA的患者复查后9个完全消融，2个发生残留而

接受放射治疗，完全消融率81．8％．与首次RFA的

治疗结果之间差异无统计学意义(P=0．955)。

2．5总体完全消融率

113例患者共接受RFA 155次．共消融直径4

cm以上肿瘤129个，完全消融103个，总完全消融

率为79．8％．与首次RFA的总体完全消融率之间差

异无统计学意义(P=O．990)。

3讨论

RFA为较大肝癌患者带来了新的治愈机会．但

在实际应用中还存在许多不足。比如，较大肝癌射

频后的完全消融率还无法与小肝癌相比．局部复发

率和治疗风险也高于小肝癌。这主要由下列因素造

成：④现有射频发生器的输出功率、射频电极的性

能还无法达到较大肝癌的治疗要求．与小肝癌相

比，更容易发生组织残留和治疗漏空。②操作技术

还不成熟，需要深入探讨。

在现有射频发生器和射频电极背景下，较大肝

癌治疗效果的改善和提高主要依赖于过硬的穿刺

技术和合理的电极组合。目前，国外学者大都采用

多电极组合治疗较大肿瘤，但甚少见到独立探讨合

理布针技术的研究报道。陈敏华等怕1按照球体数学

覆盖原理．建立正棱柱体和正多面体数学模型并推

导公式进行计算，获得覆盖不同大小类球体肿瘤所

需的最少消融灶数目及消融定位模式，并制定了实

际应用的布针操作程序。最终获得了优于以往凭经

验进行消融的治疗效果。但该方案仅注重消融位点

的选择，未涉及多针穿刺技术。与上述报道不同，我

们将多电极组合穿刺及多位点叠合消融结合应用．

更注重不同肿瘤空间内多把射频电极的排列组合．

在此基础上按每3～5 mm 1个位点的原则进行逐

步消融。电极组合穿刺及多位点叠合消融技术对肝

脏的解剖特征、CT和(或)MRI的阅片能力以及超

声下肿瘤的立体感知水平要求更高，整体空间概念

更强。最终必须保证超声下肿瘤的三维空间均能被

多把电极、多个消融位点完整覆盖并至少延及肿瘤

可见边缘以外l em左右。从技术难度上看，电极组

合穿刺及多位点叠合消融技术看似复杂，实际上简

单实用，更易于掌握、推广和普及。

从治疗的安全性上看．本组有9．7％患者发生相

对较严重的并发症，但均得到了良好控制。与既往报

道的肝癌RFA后0～27％的并发症发生率相比[”51，

该技术的治疗风险并未超过平均水平。因此，采用

多电极组合穿刺、多位点叠合消融治疗较大肝癌安

全、可靠。但必须强调，对于位于胆囊、结肠、胃等空

腔脏器附近或直接浸润者必须注意电极的排列和

布针方向，切忌为了追求完全消融而造成脏器损伤。

从疗效看．由于目前缺乏较大肝癌RFA的独立

研究报道。对于较大肝癌的定义也相差较大，缺乏

适合比较的统一标准．因此无法对多电极组合穿刺、

多位点叠合消融技术作出更客观、科学的评估。比

如，“vfa曲i等i16·将直径3．1 cm以上的原发性肝癌

(平均直径5．4 cm)定义为较大肝癌，他们采用多电

极RFA治疗126个肿瘤后其总体完全消融率仅

47．6％。Solbiati等‘173RFA治疗19个直径4．1 cm以

上(与我们的标准一致)的肝转移癌，随访6～52个

月后13个(68．4％)发生局部复发。陈敏华等哺3利用

数学模型计算合适电极数目的方法RFA治疗103

例112个大小3．6～7．0(4．7±0．9)cm的肝脏肿瘤，

肿瘤治疗成功率达88．4％．局部复发率为25．9％。本

组113例患者的118个直径4 cm以上的肿瘤(平均

直径5．6 cm)射频后的完全消融率为79．7％。随访3

年的局部复发率为10．5％，在肿瘤平均直径高于上

述报道的情形下，仍然获得了更为优良的肿瘤完全

消融率和局部复发率．表明多电极组合穿刺、多位点

叠合消融技术更适合较大肝癌的RFA治疗。

通过本课题。我们认为在应用多电极组合穿

刺、多位点叠合消融技术治疗较大肝癌时必须强调

以下方面：①由于肿瘤越大，消融造成的肝脏损害

也越大，甚至可引起全身不良反应，因此消融的肿

瘤数目应控制在合理范围内。建议4—5 cm的肿瘤

一次性消融不超过2个：≥5 cm者最好一次消融1

个，如多病灶宜分次进行。②应选择肝功能child．

Pu曲A级患者，尤其应除外高胆红素血症，出、凝血

功能严重障碍以及腹水者。③RFA前最好实施

儆CE或放疗。待肿瘤缩小后再进行消融．尤其位于
肝门附近者，以减小肿瘤体积或增强消融效果。④

消融时首先完成合理布针．然后再逐针逐点消融。以

免蒸汽覆盖病灶，导致残留。⑤多电极穿刺排列时

相邻电极间的距离至关重要．不得大于2 cm以上，

以免造成肿瘤组织残留遗漏。另外，在进行一把电极
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消融时，相邻电极的子针最好不要张开．以免相邻电

极子针间发生接触，影响疗效。⑥术后必须严格抗

感染、保肝、止血和抗应激处理。⑦尽管7 cm以上

者并非RFA的绝对禁忌证．但由于疗效更差、风险

更大．建议RFA的肝癌最大直径最好控制在7 cm

以内，严格遵循安全第一的原则。

总之．从我们的研究结果看。多电极组合穿刺、

多位点叠合消融技术简单易行、易于理解掌握．同

时安全可靠、治疗效果佳。既解决了消融时产生的

蒸汽对临近组织的影响，利于准确定位，最大限度

减少肿瘤的残留和局部复发，也最大’限度避免了超

声模糊情形下电极对周围组织和脏器的损伤．
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    目的: 探讨肝癌射频消融联合脾切除治疗小肝癌合并肝硬化、脾功能亢进的疗效.方法: 自2004年6月至2006年6月,中山大学附属第三医院肝胆外科

共收治原发性小肝癌(≤3cm)合并肝硬化、脾功能亢进患者184例.184例患者均联合行脾切除术.根据术中对肝癌的处理方式不同,将184例患者分为2组

：肝癌切除组89例,肝癌射频消融组95例.分析2组的术中、术后情况.结果:两组间年龄、肿瘤大小、病理分期、术前肝功能分级、术后1年肿瘤复发转移

率及生存率的差异均无统计学意义(P>0.05).肝癌射频消融组的手术时间、术中失血量及输血量明显少于肝癌切除组(P<0.05).肝癌切除组术后再出血、

顽固性腹水、肝功能衰竭等并发症发生率明显高于射频消融组(P<0.05),ICU时间和住院时间长于射频消融组(P<0.05).结论: 肝癌射频消融联合脾切除对

肝功能影响小,并发症少,疗效与手术切除相近,适合于合并肝硬化门静脉高压症的肝癌.

2.期刊论文 张军.刘会春.ZHANG Jun.LIU Hui-chun 肝癌的射频消融治疗进展 -解剖与临床2010,15(1)
    目的:探讨射频消融在肝癌治疗中的治疗进展.方法:查阅相关中外文献,对射频消融治疗肝癌的效果进行综述.结果:射频消融治疗肝癌疗效确切、微

创小,发展迅速.射频消融联合其他治疗进一步扩大了治疗范围,提高了治疗效果.结论:射频消融是治疗手术不能切除的肝癌的理想方法.

3.期刊论文 向国安.陈开运.王汉宁.高鹏.张刚庆.郑权.陈诗华.陈规划 腹腔镜肝切除联合射频消融及125I粒子植

入治疗肝癌 -中国微创外科杂志2007,7(2)
    目的 探讨应用腹腔镜下肝切除联合射频消融及125I粒子植入治疗肝癌的疗效.方法 26例肝癌患者,左肝叶肿瘤12例,右肝叶肿瘤11例,左右肝叶均有

肿瘤3例.总病灶为34个,肿瘤直径2.8～13.0cm.所有患者均接受腹腔镜肿瘤切除、125I粒子植入和射频消融.结果 所有患者均顺利行125I粒子植入、射频

消融或腹腔镜肿瘤切除,无中转开腹,术中超声发现新病灶2个.8个病灶位于右后内叶仅行超声刀汽化及射频消融、125I粒子植入,28个边缘病灶行射频消

融、腹腔镜肿瘤切除和125I粒子植入.随访12～25个月(平均22.3月),1年生存率为92.3%(24/26),治疗的36个病灶中有3个在切除部位复发.所有患者无严

重并发症.结论 联合应用125I粒子植入和射频消融、腹腔镜切除肝癌安全,微创,疗效确切,存活率高,复发少,术后恢复快.

4.期刊论文 刘红山.薛飞.张宏伟.薛焕洲.毕德琼 射频消融联合放射性粒子~(125)Ⅰ治疗肝癌的临床疗效分析 -中
国综合临床2010,26(1)
    目的 探讨应用射频消融联合放射性粒子~(125)Ⅰ治疗肝癌的疗效及可行性.方法 采用射频消融联合放射性粒子~(125)Ⅰ治疗肝癌12例,其中原发性

肝癌9例,术后复发肝癌2例,复发肝癌伴淋巴结转移1例.在综合治疗指导下,利用射频消融联合放射性粒子~(125)Ⅰ进行治疗.结果 12例患者手术均顺利完

成.所有患者术后均无出血、感染、胆漏等严重并发症,患者肝功能出现损害,经常规保肝治疗后恢复.于术后1、3、6个月复查CT查肿瘤体积缩小分别为

(34.57±4.52)%、(47.12±4.71)%、(32.37±5.29)%.术后3个月全部存活,术后6个月存活9例,术后1年存活5例,3例患者存活已达14个月,余患者死于全身

转移和肝功能衰竭.结论 射频消融联合放射性粒子~(125)Ⅰ治疗肝癌具有安全性、微创及并发症发生率低的特点,是综合治疗肝癌的有效手段之一.

5.学位论文 姜振宇 CT引导下多弹头射频消融治疗肝癌的临床研究 2006
    研究背景和目的原发性肝癌和肝转移癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一，严重威胁人们的身心健康和生活质量。临床上将单个肝癌直径或两个结节

直径之和均小于3cm的肝癌称为小肝癌，单个肝癌直径或两个结节直径之和均大于3cm的肝癌称为大肝癌。

    目前对于肝癌的治疗方式主要包括手术切除、动脉导管栓塞介入治疗(TAE)、无水酒精注射治疗(PEIT)、微波治疗及肝脏移植。我国肝癌早期诊断率

比较低，多数患者一经发现已属晚期。另外由于肝癌的体积、病灶的部位、肝外转移及肝炎、肝硬化的肝功能限制等原因，使得可以外科手术切除的肝

癌病人约占30％，而患有肝硬化的病人可手术率仅为15％-30％，手术近期死亡率达15％-30％，5年内复发率高达60％以上。TAE治疗适合于血管丰富肝

癌的治疗，但很难取得完全坏死。无水酒精经皮注射治疗(PEIT)是目前小肝癌治疗的主要手段之一，同时也是肝脏移植前的主要治疗方法，5年生存率与

外科手术治疗相当。但其治疗效果受肝癌大小的限制，有报道对于≥3cm肝癌治疗，很难达到治愈。肝脏移植可同时取得消除肝癌和恢复肝脏功能的双重

效果，但肝脏组织需求者日益增多，而供者却相对匮乏，限制了其应用。因此，众多的学者从不同的角度，以不同的方式一直在探索如何处理局部病灶

以减轻肿瘤细胞负荷，抑制瘤块生长，并控制肝癌的转移和复发，争取达到临床治愈，已成为肝癌治疗急待解决的问题。近年来在众多微创疗法中射频

消融(radio-frequencyablation，RFA)治疗肝癌已成为新的研究热点。

    射频消融(RFA)是一种新兴的、更安全、更有效的物理疗法，利用热度效应对肝癌组织进行局部加温治疗。在超声或CT引导下，经皮穿刺，将单极或

多极探针，定位于肝癌组织，通过射频输出，使靶区温度达到50℃-100℃，使癌组织产生脱水、凝固性坏死，最终形成液化灶，从而达到射频消融肝癌

的治疗目的。

    然而，射频消融术作为一种微创性治疗手段，在治疗肝癌的同时对患者机体是否存在其他方面的影响尚不明了。肝癌患者本身体内通常存在着免疫

功能方面的低下和紊乱，肝癌细胞所分泌的细胞因子也会引起肝癌宿主的免疫抑制。目前的治疗方法如常规的手术切除在解除患者瘤荷的同时对免疫系

统亦是打击；其他治疗方法如肝动脉插管化疗栓塞(TAE)治疗，PEI，Y刀治疗等均使机体免疫功能下降，增加了肝癌的转移和复发率。如何减少肝癌的复

发和转移，提高机体的免疫功能成为肝癌治疗的新课题。

    在机体免疫系统中T细胞介导的细胞免疫是机体内主要的抗肿瘤免疫，NK细胞能直接杀伤肿瘤细胞，TGF-β1则与肿瘤生长的调控机制密切相关。有

研究显示，肝癌细胞由于负反馈机制失调而分泌大量的TGF-β1，可抑制其周围肝细胞的生长，有利于肝癌向四周扩展。国内外研究表明肝癌患者外周血

NK细胞、CD4+水平低下，CD8+明显增多，CD4+/CD8+比值倒置，TGF-β1含量显著升高。目前研究结果表明RFA后患者的免疫功能有一定的改善，但这些研

究结果均为短期内变化，没有对RFA后患者T细胞亚群的变化情况进行更长时间的跟踪观察。

    本研究利用增强CT、实验室检查及超声引导穿刺活检技术评价CT引导下射频消融治疗肝癌的疗效及临床应用价值。采用独特的射频消融治疗肝癌的

方法对164例失去手术机会的，不能手术切除的或手术后复发的、转移的、晚期的肝癌患者进行CT引导下经皮穿刺多弹头射频治疗的前瞻性研究。根据肝

癌直径及治疗方式将其分为大、小肝癌射频治疗组；大、小肝癌手术治疗组。探讨同期手术治疗与多弹头射频治疗患者的缓解率、生存率及对免疫功能

的影响，本研究的创新亦在射频消融治疗肝癌的基础上联合应用干扰素免疫疗法，观察对患者生存率及复发率的影响。揭示了多弹头射频治疗肝癌优于

手术治疗，是一种新兴的、安全的、微创的、根治性的治疗肝癌的新手段。

    一、CT引导下多弹头射频治疗肝癌的临床疗效分析

    材料和方法对164例不能手术切除的肝癌病人行CT引导下经皮穿刺多弹头射频治疗，其中小肝癌77例，大肝癌87例。同期本院外科诊断为肝癌行外科

肝癌根治术的患者192例，其中小肝癌102例，大肝癌90例。大部分患者的AFP水平有不同程度的升高。检测两组病例治疗前后血常规、肝功能、AFP、彩

色多谱勒超声变化，必要时行CT和MR检查，统计患者的1、2、3、5年生存率及复发率。用SAS6.25统计软件包进行统计分析。

    结果

    1.射频治疗77例小肝癌患者及87例大肝癌患者，完全缓解率分别为93.51％，26.44％，部分缓解率分别为6.49％，58.62％，有效率分别为

100％，85.06％，有显著差异，P＜0.05。

    2.射频治疗和外科手术治疗后血常规(WBC和中性粒细胞)、肝功能(AST和ALT)均比治疗前升高，以外科手术治疗升高幅度略大，有显著差异

，P＜0.05。

    3.射频治疗的1、2、3、5年累积生存率分别为90.19％，74.96％，54.64％，33.57％。外科手术治疗的1、2、3、5年累积生存率分别为

78.53％，61.21％，41.74％，24.32％，有显著差异，P＜0.05。

    4.射频治疗小肝癌组1、2、3、5年累积生存率分别为98.57％，92.57％，85.49％，49.50％。射频治疗大肝癌组1、2、3、5年累积生存率分别为

80.46％，60.21％，30.75％，21.34％。外科手术治疗小肝癌1、2、3、5年累积生存率分别为94.32％，89.71％，77.25％，36.75％。外科手术治疗大

肝癌1、2、3、5年累积生存率分别为68.52％，41.21％，26.83％，17.52％。外科手术治疗小肝癌组与射频治疗小肝癌组1、2、3、5年累积生存率无显

著差异(P＞0.05)。

    5.射频治疗组1、3年无瘤生存率分别为78.01％，71.85％。射频治疗小肝癌组1、3年无瘤生存率分别为89.59％，83.56％；射频治疗大肝癌组1、

3年无瘤生存率分别为67.82％，61.58％。外科手术治疗组1、3年无瘤生存率分别为73.56％，61.35％。外科手术治疗小肝癌组1、3年无瘤生存率分别为

86.79％，73.36％。

    6.COX回归分析初发时肝癌的直径是影响复发的独立因素，病灶大于等于3厘米患者的复发率是病灶直径小于3厘米的近5倍。

    二、CT引导下多弹头射频治疗肝癌对患者免疫功能的影响

    材料和方法选取同期接受多弹头射频治疗的肝癌患者58例。其中29例另接受了干扰素α的治疗，即RFA治疗结束后应用干扰素α300万单位/天，隔日

，皮下注射一次，共连续应用6个月。健康对照组为我院门诊体检中心正常体检志愿者29人。手术对照组选取同期手术肝癌患者29例。治疗前1周、治疗
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后2周、治疗后1-6个月抽取病人外周静脉血1ml，EDTA抗凝和非抗凝静脉血2ml，分别检测细胞免疫和体液免疫指标。

    结果

    1.CD3+、CD4+、CD8+射频治疗前与正常对照组比较有显著差异，P＜0.05。射频治疗前与手术治疗前比较无显著差异，P＞0.05。射频治疗后与治疗

前比较有显著差异，P＜0.05，与手术治疗后比较无显著差异，P＞0.05。射频治疗后应用干扰素与未应用干扰素组间有显著差异，P＜0.05。NK：射频治

疗前与正常对照组、手术治疗前比较无显著差异，P＞0.05。射频治疗后NK细胞水平无明显改变。

    2.射频后规律应用干扰素组：CD3+、CD4+射频治疗2个月后较正常即有所升高，6个月时与正常对照组数值有显著差异，P＜0.05。

    3.肝癌患者射频后sIL-2R显著下降，与治疗前比较，有显著差异，P＜0.01，与手术组比较，有显著差异，P＜0.01。射频组应用干扰素与未应用干

扰素组间有显著差异，P＜0.01。

    4.生存率射频治疗组未应用干扰素α的1、2、3年累积生存率分别为90.89％，75.19％，53.69％。应用干扰素α1、2、3年累积生存率分别为

93.45％，80.02％，61.74％。有显著差异，P＜0.05。

    5.复发率射频治疗未应用干扰素α的1、3年无瘤生存率分别为79.41％，69.23％。应用干扰素组1、3年无瘤生存率分别为84.81％，76.09％，有显

著差异，P＜0.05。

    6.射频治疗后是否应用干扰素α治疗是影响复发的独立因素，射频后应用干扰素α复发率可减低2.267倍。

    结论

    射频消融(RFA)作为一种治疗肝癌的新手段可以达到以下结果：

    1.RFA对小肝癌治疗的根治性、准确性、可靠性和整体性及复发率低的优点，使之可能成为治疗小肝癌的首选疗法。

    2.RFA治疗大肝癌微创、并发症少、安全可靠、复发后可再次行射频治疗，明显改善患者的生存质量，延长生存期。

    3.CT引导下射频治疗肝癌定位准确，减低复发风险，提高根治率。

    4.RFA治疗后机体外周血CD4+、CD4+/CD8+显著升高，CD8+、sIL-2R水平明显下降，使患者免疫功能得到显著改善。

    5.联合应用干扰素治疗，进一步提高生存率，降低转移及复发率。解决了长期以来困扰人们的晚期肝癌，转移性肝癌和手术后复发肝癌的治疗问题

。

    6.射频组与同期外科手术组比较，3年生存率高于手术组，复发率低于手术组。

6.期刊论文 侯毅斌.陈敏华.严昆.武金玉.张晖.杨薇.吴薇.HOU Yi-bin.CHEN Min-hua.YAN Kun.WU Jin-yu.ZHANG

Hui.YANG Wei.WU Wei 经皮阻断肝癌血供对提高射频消融疗效的可行性 -中国医学科学院学报2008,30(4)
    目的 探讨经皮阻断荷瘤血供方法对射频消融治疗富血供肝癌的可行性及应用效果.方法 101例非手术适应证拟行射频消融(RFA)的血供丰富肝癌患者

中7l例74灶行经皮射频消融阻断荷瘤动脉(PAA)后按常规方法消融肿瘤其他区域(PAA+RFA组),对照组83例102灶按常规行单纯射频消融(RFA组);另30例经

动脉导管化栓塞疗效不佳者行超声引导经皮穿刺荷瘤动脉栓塞(PAE)后行常规治疗(PAE+RFA组),23例单纯RFA为对照组;所有患者均即刻行彩超及超声造影

检查观察肿瘤血供阻断状况,并在治疗后l、3、6月行增强CT/核磁共振评价RFA疗效.结果 PAA后87.8%(65/74)主荷瘤血供阻断;即刻RFA治疗1月后肿瘤灭

活率为90.5%(67/74),对照组为90.2%(92/102);6月后复发率分别为17.6%(13/74)和31.4%(32/102)(P=0.038);两组每个肿瘤平均消融(2.76±1.12)、

(3.36 4-1.60)个球灶(P=0.01).PAE后88.6%(31/35支)主荷瘤血管阻断成功;PAE+RFA组RFA后1月、1年肿瘤灭活率为92.6%(25/27)、85.2%(23/27),均显著

高于对照组65.2%(15/23)(P=0.030)、56.5%(13/23)(P=0.024).结论 经皮PAA和PAE阻断肿瘤血供联合RFA,可提高肿瘤的灭活率,有效降低肿瘤复发;其中

PAA容易操作,为RFA治疗血供丰富大肝癌提供简便易行的附加治疗策略.

7.期刊论文 王峰.牟培源.周宁新.周丁华.白媛媛.Feng Wang.Pei-Yuan Mu.Ning-Xin Zhou.Ding-Hua Zhou.Yuan-

Yuan Bai 腹腔镜超声和经皮超声在肝癌射频消融治疗中的联合应用 -世界华人消化杂志2009,17(7)
    目的:探讨腹腔镜超声和经皮超声在肝癌射频消融治疗中的联合应用.方法:2007-09/2008-11我院对25例肝癌患者的43个肝内肿瘤在腹腔镜超声和经

皮超声引导下行射频消融治疗.肿瘤直径2.7-7.5(平均3.8)cm.本组中,HBV(+)14例,HCV(+)2例,合并有不同程度肝硬化16例,胆囊结石13例.其中1个癌灶

14例,2个癌灶3例,3个癌灶4例,4例多发.术后采用超声检查及螺旋CT增强扫描评价RFA疗效.结果:25例患者顺利完成腹腔镜超声引导下射频消融治疗,有

4例射频治疗部位复发和3例肝内新发病灶又采取经皮超声引导下射频消融治疗.全部病例中,11例同时行胆囊切除术,在腹腔镜超声引导下,单个肿瘤平均

射频治疗时间为39.3±12.1 min,平均总手术时间95.5±25.8 min,平均总出血量148.5±84.3 mL.在经皮超声引导下,单个肿瘤平均射频治疗时间

28.3±10.3 min,平均总手术时间50.2±11.5min,治疗后超声检查肝周、腹腔未见明确积液.患者术中、后均未出现严重并发症.术后随访,有3例CT提示原

发性肝癌复发,外科医生建议行肝移植,其余22例随访至2008-11均存活.结论:腹腔镜超声和经皮超声在肝癌射频消融治疗中的联合应用,使患者的远期疗

效比较满意.

8.会议论文 吴宇旋.窦永充.张彦舫.孔建.徐坚民 经皮射频消融治疗巨大肝癌 2007
    目的：总结冷循环射频消融治疗巨大肝癌的临床疗效和经验。

    方法：采用CT引导下经皮穿刺冷循环射频消融治疗巨大肝癌24例,每个病灶进行射频消融1～4次,其中22例患者结合1～6次TACE治疗,没有术中死亡病

例,术后通过增强CT或MR评价疗效,所有病例随访12～37个月。

    结果：10个病灶完全坏死,余14个病灶大部分坏死,一年生存率83％,中位生存时间20个月,13名患者现仍存活。

    结论：CT引导下经皮穿刺冷循环射频消融治疗巨大肝癌短期效果满意,值得进一步的研究和总结。

9.期刊论文 史秋生.孙聚葆.李珂.李杏梅.陈梅.SHI Qiusheng.SUN Jubao.LI Ke.LI Xingmei.CHEN Mei 超声导向

多电极射频消融治疗肝癌的临床应用 -中原医刊2007,34(4)
    目的 探讨多电极射频消融治疗肝癌的临床应用价值.方法 超声引导下经皮穿刺组织学证实的34例肝癌患者的54个病灶,在超声引导下利用多电极射

频消融技术进行治疗;直径3 cm以下的病灶采用"一针穿刺、一点消融"的空间布针方案、直径3 cm以上的病灶采用"多针穿刺、多点消融"的空间布针方案

,最大限度损毁病灶.结果 射频治疗后,所有病灶超声均显示为不均匀的回声增强.其中直径≤3 cm的38个病灶,追踪观察3个月,超声显示病灶体积缩小

31个,无明显变化7个,29个病灶可见高回声呈"鸡爪"样分布,与射频电极针的空间布针形状一致.直径＞3 cm的16个病灶中,11个病灶体积缩小,3个无缩小

,2个病灶周围出现新的病灶.所有患者的临床表现改善.结论 射频消融治疗肝癌的效果确切、适应范围广、创伤小、痛苦少,患者的临床表现得到明显改

善,生活质量得以提高.

10.学位论文 彭振维 经皮射频消融治疗肝癌的长期生存分析及经验总结 2008
    研究背景和目的：局部消融治疗是目前肝癌治疗中继手术切除、介入治疗后的第三大治疗手段，射频消融是其代表方法之一。过去十多年里，射频

消融术在肝癌治疗方面取得了显著的效果，其三年生存率达到62％-68％，并发症发生率约8％-9％，死亡率不到0.5％，形成了微创、安全、有效的特点

。目前射频消融术广泛应用于肝癌的治疗，特别是不宜或不能手术的小肝癌和转移癌，具有操作简单、微创、可反复应用等优势。但是目前关于射频消

融治疗肝癌的长期生存报道较少，特别是影响生存预后的因素尚未阐明。本研究的目的是统计分析肝癌射频消融术后长期生存率，并探讨影响长期生存

的相关因素，同时结合临床个案进行经验总结，以图进一步提高射频消融治疗肝癌的疗效。

    材料和方法：回顾性分析我科1999年8月至2005年2月问的因肝癌行射频消融治疗的患者，筛选出其中临床资料、随访资料齐全患者进入本研究。结

合临床及文献筛选出可能影响射频消融治疗肝癌的长期生存率的15项因素：性别、年龄、肿瘤数目、肿瘤大小、消融安全边界、麻醉方式、肿瘤是否临

近大血管、肝功能Chind-Pugh分级、首次消融效果、是否结合酒精注射、PLT、肝癌BCLC分级、AFP、GGT、HBV-DNA定量。利用SPSS10.0对长期生存率进

行分析，再行单因素和多因素分析，单因素分析采用Kaplan-Meier Log—rank检验，多因素分析采用Cox比例风险模型，得出肝癌射频消融术后K期牛存

影响因素。结合临床病例进行经验总结。

    结果：1999年9月至2005年2月，共有临床、随访资料齐全446例原发性肝癌患者接受射频治疗，其中，其中男性329例，女性117例。中位年龄

56.7±10.7月。446例病人共施行了580次射频治疗，平均1.3次。首次射频后共有407例病人达到了完全消融，完全消融率约91.2％。39例未完全消融的

病人其后再次接受1-2次PRFA术，再次消融未完全消融病人其后接受了TACE术。
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    446例患者术中术后未见严重并发症，大多数患者术后出现诸如低到中度发热、轻到中度腹痛、恶心及程度较轻的呕吐等轻微并发症。

    所有患者随访至2008年3月，在48.1±10.3月中位随访时间内，共有117例病人死亡，60例病人发现复发，其中15例为原位复发，45例病人为肝内播

散。死亡原因包括肿瘤进腱导致的肝功能衰竭(57例)、消化道出血(47例)、肝。肾综合征(5例)、肺转移(7例)、骨转移(1例)。

    1、3、5年的总生存率分别为85.39％、59.82％、42.38％。按肿瘤大小分组的1、3和5年牛存率分别为：小肿瘤(≤3cm)组：94.67％、74.74％和

52.78％；中等大小肿瘤(3.1～5.0cm)组：72.71％、41.68％和34.10％；以及大肿瘤(＞5cm)组：71.53％、27.32％和13.66％(P＜0.001)。单因素分层

分析显示，肿瘤大小、肿瘤数目、安全消融边界、肝功能Child-pugh分级、肝癌BCLC分级、PLT数目以及是否结合PEI、首次是否完全消融、是否靠近大

血管、麻醉方式可能足肝癌射频消融治疗后长期生存的影响因素(P=0.000～0.01)。多因素分析显示肿瘤数目、肿瘤大小、是否结合酒精注射、消融安全

边界、BCLC分级、肝功能Chind-Pugh分级、PLT计数足影响肝癌射频消融长期生存的独立因素。个案分析显示操作者的临床经验：根据不同的肝功能、不

同的肿瘤情况选择不同的治疗仪器、不同的治疗方式也是获得大的消融灶从而获得长期生存的重要因素。

    结论：射频消融是一种安全、有效、微创的治疗肝癌新手段，对小肝癌患者可以达到根治的效果，其长期生存率可以媲美手术。影响肝癌射频消融

术后长期生存的相关因素包括：肿瘤数目、肿瘤大小、是否结合酒精注射、消融安全边界、肝癌BCLC分级、肝功能Chind-Pugh分级，可归纳为三个方面

肝病背景、肿瘤情况及治疗情况。术前肝功能Chind-Pugh A级、单个肿瘤、肿瘤≤3cm、术中结合酒精注射、消融安全边界＞0.5cm、肝癌BCLC分级2级或

更低分级的肝癌患者行射频消融治疗可更易获得长期生存。同时如果根据患者肝病背景和肿瘤情况选择合适的治疗仪器和治疗方式也是获得肿瘤完全消

融，进而获得长期生存率的一个重要因素。
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